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Bruk av MR | diagnostikk av multippel sklerose

Sammendrag

Bakgrunn. Magnetisk resonanstomo-
grafi (MR) er den beste metode for
evaluering av lesjoner i hvit substans i
sentralnervesystemet. MR er na inklu-
dert i diagnosekriteriene for multippel
sklerose, og benyttes for & evaluere
disseminasjon av lesjoner bade med
hensyn til tid og lokalisasjon.

Metode. En gruppe norske nevroradio-
loger har gjennomgatt litteraturen for a
utarbeide en anbefaling om MR-
diagnostikk ved mistenkt multippel
sklerose.

Resultat. Gruppen gir her sin anbefaling
av sekvensvalg og bedemmelse av MR-
undersgkelser ved den aktuelle
problemstillingen. Basissekvenser
omfatter aksial T2, koronal og sagittal
«fluid attenuated inversion recovery»
(FLAIR) og aksial T1-vekting fer og etter
intravengs gadoliniumkontrast. Analy-
seresultatene ber presenteres i et
rapportskjema som samsvarer med
diagnosekriteriene for multippel skle-
rose, for derved & forenkle tolkingen av
bildene og sikre en korrekt tilbakemel-
ding til klinikerne. Mélsettingen vil veere
a standardisere den diagnostiske
prosess ved multippel sklerose, og slik
bidra til innrapportering til det nasjonale
multippel sklerose-registeret i Norge.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Multippel sklerose er en inflammatorisk de-
myeliniserende sykdom i sentralnervesyste-
met. Predileksjonssteder er hvit substans
omkring hjerneventriklene og dyp hvit sub-
stans i hemisferene (centrum semiovale),
hjernestamme, cerebellum, cervikalmedulla
og synsbanene. Sykdommen debuterer van-
ligvis med en klinisk monosymptomatisk
presentasjon etterfulgt av et karakteristisk
forlep med multifokalt, residiverende preg.
Hos 10—15 % av pasientene er forlepet pro-
gredierende fra starten.

Midgard og medarbeidere (1) har pépekt
behovet for en tidligere og mer presis fastset-
telse av diagnose for & kunne overveie medi-
kamentell behandling pa et tidligere tids-
punkt. Dette var ogsé intensjonene da The In-
ternational Panel on the Diagnosis of Multiple
Sclerosis 2000 (2) inkluderte magnetisk reso-
nanstomografi (MR) i den parakliniske diag-
nostikk av multippel sklerose. Tabellarisk har
Midgard og medarbeidere (1) vist hvor MR
kan komme til hjelp for & vise disseminasjon
av lesjoner i lokalisasjon og tid.

Radiologiske undersekelser inngikk ikke
i de tidligere diagnosekriteriene (3), da com-
putertomografi (CT) selv med bruk av jod-
kontrastmiddel ikke var sensitivt nok. MR er
den mest sensitive metode vi kjenner for &
pévise forandringer i hvit substans, og hey-
signalforandringer er et hyppig funn ved T2-
vektede undersokelser. Spesifisiteten av sli-
ke lesjoner er imidlertid usikker. De kan sees

ved demyelinisering, men ogsé ved hyper-
tensjon, iskemi eller som ledd i normal ald-
ring. Diagnostikk av multippel sklerose for-
blir derfor klinisk, med objektive kliniske
funn som bekrefter sykdomsprosessen med
disseminasjon i bade lokalisasjon og tid, og
der man kan utelukke andre mulige forkla-
ringer pd pasientens symptomer. Fordi kli-
niske funn alene ikke alltid kan pavise disse-
minasjon i rom og tid, er MR blitt integrert i
den parakliniske diagnostikk til stette for de
kliniske og laboratoriemessige funn.

Det er viktig at nevrologer og nevroradiolo-
ger som arbeider med denne pasientgruppen,
benytter felles metoder og enhetlig evalue-
ring. Formalet er & stille en korrekt diagnose,
slik at vi ikke péferer falskt positive diagnoser,
men heller ikke overser noen tilfeller, spesielt
né som tidlig behandling ofte er viktig.

MR-undersgkelser utfores i Norge bade i
sykehus og ved private institutter, og vi ens-
ker en praksis som gjer at vi unngar dobbelt-
undersekelser. Derfor har vi forsekt 4 finne
en felles plattform.

Sekvensvalg

MR viser lesjoner i hvit substans med hjelp av
forskjellige metoder og sekvenser. Sekvenser
med T1-vekting viser lesjonene som lavtsig-
nalgivende, mens T2 viser hayt signal i en
demyeliniserende lesjon. Utvidede perivas-
kulere veeskerom som inneholder cerebro-
spinalvaeske (4—6), kan vare vanskelige &
skille fra demyeliniserende lesjoner pa
grunnlag av T1- og T2-vekting alene. FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery)-sekvens
vil «nulle ut» vaeskesignalet fra cerebrospi-
nalvaesken og dermed skille mellom demye-
linisering og perivaskulere vaskerom. Med
stotte i internasjonal litteratur (5—9) foreslar
vi 4 legge enkle basissekvenser til grunn for
diagnostikken, og a stille den enkelte radiolog

Fakta

MR-undersgkelse inngér na i de
diagnostiske kriterier for multippel
sklerose

Alle MR-undersgkelser med denne
problemstillingen bar falge en felles
prosedyre

Et standardisert skjema for rapporte-
ring av MR-funn kan lette oppfelgingen
av pasienter med mistenkt multippel
sklerose
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Tabell 1 Anbefaling av MR-sekvenser ved primeerdiagnostikk av multippel sklerose

Snittykkelse  Snittavstand
Sekvenser (mm) (mm)
Cerebrum Aksial T2 <B 1
Koronal FLAIR?
Sagittal FLAIR!
Aksial T1 uten og med gadoliniumkontrast
Orbita Koronal T1 med fettsuppresjon
(ved optikusnevritt)  (etter gadoliniumkontrast) <3 0,3
Medulla Sagittal T1 (etter gadoliniumkontrast)
Sagittal T2 <3 0,3

1 Fluid attenuated inversion recovery

fritt til 4 velge mer kompliserte tilleggs-
sekvenser. Da forhold ved bildeopptaket vil
variere noe mellom forskjellige typer maski-
ner, har vi valgt 4 folge forslag fra Yousry og
medarbeidere (5), Fazekas og medarbeidere
(7), Bastianello og medarbeidere (6) uten & ga
i detaljer om sekvenser, ekkotider osv.

Var anbefaling av sekvenser ved problem-
stillingen primerdiagnostikk ved mistenkt
multippel sklerose fremgér av tabell 1 (4-9).

Det ber utfores undersokelse bdde av ce-
rebrum og cervikalmedulla. Sagittale se-
kvenser av cervikalmedulla nér ofte ned til
Th4-ThS. Det er derfor bare unntaksvis ned-
vendig med tilleggsserie som inkluderer co-
nus. Vi har forutsatt at man benytter normal
dosering av gadolinium (Gd)-kontrast, 0,1
mmol per kg kroppsvekt svarende til 0,2 ml
per kg kroppsvekt av en injeksjonsvaske
med konsentrasjon 469 mg/ml.

De anbefalte sekvensvalgene vil matte
vurderes i forhold til utviklingen av MR-tek-
nologien, og gjelder primerdiagnostikk. Le-
gemiddelindustri og forskning ma gjerne
velge egne protokoller, men vi vil oppfordre
til at de beskrevne basissekvensene inngar.
Volumopptak og volummalinger benyttes
forelopig bare i1 forskningssammenheng.
Det samme gjelder bruk av diffusjonsunder-
sokelser (10), «magnetization transfer»-tek-
nikk (11) og «diffusion tensor imaging»
(12), teknikker som alle er under utvikling.

Tolking av funn

1 1988 publiserte Fazekas og medarbeidere
(7) og Paty og medarbeidere (8) forslag til
MR-kriterier for multippel sklerose. Disse
kriteriene hadde hoy sensitivitet, men relativt
lav spesifisitet. Barkhof og medarbeideres
publikasjon fra 1997 (9), som tar med pavis-
ning av skade av blod-hjerne-barriere (opp-
ladning etter injeksjon av kontrastmiddel),
antall og lokalisasjon av lesjonene (periven-
trikuleert, jukstakortikalt, infratentorialt) gav
storre spesifisitet. Det internasjonale ekspert-
panelet for diagnostikk av multippel sklerose
(2) har, med stette i kliniske studier (13—15)
fastsatt kriterier for en positiv MR ved mul-
tippel sklerose (tab 2). Kriteriene er valgt for
a gi en god sensitivitet kombinert med en
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heyest mulig spesifisitet. Ekspertpanelet (2)
har ikke lagt vekt pa enkelte karakteristika
som Vi er vant til 4 stette var diagnose pa,
f.eks. storrelse og form av lesjonene eller
affeksjon av corpus callosum.

Ekspertpanelet (2) setter 3 mm som minste
grense for en lesjon. Varigheten av et enkelt
klinisk attakk er satt til minimum 24 timer. Ett
attakk omfatter en varighet pd 30 dager for
man klinisk kan diagnostisere et nytt. MR har
sin styrke i diagnostikken av multippel skle-
rose ved at man med denne metoden kan pa-
vise disseminasjon i lokalisasjon og tid, slik
det fremgér av tabell 2. Fortsatt er de aktuelle
MR-kriteriene basert pa et svakt datagrunn-
lag, og nye studier er derfor nedvendige.

Det er viktig & folge kriteriene noye. Ek-
sempelvis vil disse innebare at en ny MR
ma gjores tre maneder etter forste underso-
kelse dersom man skal kunne pavise tids-
messig atskilte episoder (attakker) ved hjelp
av denne metoden. Hvis oppfolgingsunder-
sakelsen ikke viser en kontrastoppladende
lesjon, kreves en ny MR etter ytterligere tre

Tabell 2 MR kriterier for diagnose av mul-
tippel sklerose — etter McDonald og med-
arbeidere (2)

Hva er en positiv MR?

Tre av fire av folgende funn
— En gadoliniumoppladende lesjon
eller
Ni T2- hgysignallesjoner
— En eller flere infratentoriale lesjoner
— En eller flere jukstakortikale lesjoner
— Tre eller flere periventrikuleere lesjoner

Hva er MR- kriterier for disseminasjon i tid?

— En gadoliniumoppladende lesjon pavist i
undersgkelse minst tre maneder etter kli-
nisk attakk pa et annet sted enn attakket
eller

— Ved fraveer av gadoliniumoppladende
lesjoner ved tremanedersundersgkelsen,
ma ny undersgkelse etter ytterligere tre
maneder pavise en gadoliniumoppla-
dende lesjon eller en ny T2-lesjon

NB! En medullalesjon kan erstatte en lesjon i hjernen

maneder for & pavise minst én ny lesjon. Pa
dette tidspunkt vil det imidlertid vere nok at
det er kommet én T2-hgysignallesjon eller
én T1-lesjon med kontrastopplading.
T2-hoysignalforandringer reflekterer i
hovedsak sykdommens varighet, kontrast-
oppladning gir informasjon om sykdom-
mens aktivitet, mens lavsignalgivende T1-
lesjoner indikerer aksonal skade med gliose
og gir dermed indirekte informasjon om
sykdommens alvorlighetsgrad.

Bildebeskrivelse og rapportering
Undersgkelserapportering skjer i dag som en
ordinar radiologisk beskrivelse. For & kunne
besvare best mulig i henhold til diagnose-
kriteriene (tab 2) og komme til en radiologisk
konklusjon, har vi utarbeidet et rapportskjema
(e-fig 1) som kan folge pasientene. Dette kan
eventuelt legges inn i sykehusets/instituttets
rentgeninformasjonssystem. Vi mener dette
vil gjore det lettere & vurdere MR-funn i hen-
hold til de diagnostiske kriteriene. Skjemaet
gir plass for en konklusjon i forhold til disse
samt mulighet til & anbefale tid for eventuell
kontrollundersekelse. Det vil ogsa kunne tje-
ne som en del av grunnlaget for registrering av
pasienter i det nasjonale multippel sklerose-
registeret i Norge. Skjemaet kan danne grunn-
lag for rapportering og forskning. Den radio-
logiske beskrivelsen kan gjores pa vanlig méte
eller utformes som en del av rapportskjemaet
dersom radiologen finner dette riktig.

Diskusjon

Hvilke pasienter skal undersekes med denne
protokollen? I utgangspunktet ber dette bare
veaere pasienter henvist fra nevrolog med kli-
nisk mistanke om multippel sklerose, og man
har utelukket andre mulige diagnoser. I Norge
vil dette utgjere 500—1 000 MR-undersekel-
ser per ar. Hvis multippel sklerose ikke pavi-
ses 1 lapet av to MR-undersegkelser med tre
méneder imellom, skal man avvente nytt kli-
nisk attakk. Rapporteringsskjemaet skal da
folge det ordinzere MR-svaret, og pasienten
vil kunne inngé i en ventekategori. MR-un-
dersokelse ved kjent multippel sklerose synes
ikke indisert dersom det ikke er ledd i be-
handlings- eller forskningsprotokoller.

Det er viktig & huske pé det store antall
differensialdiagnoser som foreligger ved
signalendringer i hvit substans, for eksempel
vaskulere eller aldersbetingede lesjoner, en-
cefalitt, akutt disseminert encefalomyelitt og
nevroborreliose. Det er radiologens oppgave
a gjore klinikerne oppmerksom pa differen-
sialdiagnoser der funnene gir rom for tvil.

Vurderingen av sterrelsen pa en patolo-
gisk lesjon er omdiskutert og vanskelig. Vi
har gjerne ansett 5 mm som grense for pato-
logisk haysignallesjon, men det internasjo-
nale ekspertpanelet har fastslatt at dette skal
vaere 3 mm, og vi ma forholde oss til dette.
FLAIR (fluid attenuated inversion recov-
ery)-sekvensen vil bidra til a4 forhindre at
perivaskulare veskerom blir feiltolket som
lesjon i hvit substans, og er den beste se-
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vesenfor vie et kel () ————

FLAIR-sekvensen er imidlertid ikke egnet
intraspinalt (16).

Bruk av kontrast kan synes unedvendig der
vi ikke ser lesjoner ved T2- eller FLAIR-se-
kvenser, men utgjer et viktig element som
sammenlikningsgrunnlag ved oppfelgings-
undersegkelser. Det har veert vist at serlig
jukstakortikale lesjoner kan oversees pa T2-
og FLAIR-sekvenser. Etter injeksjon av kon-
trastmiddel har man imidlertid kunnet finne
lesjoner som forst ved regranskning er blitt
gjenfunnet pa opptak gjort uten kontrast.

Konklusjon
Norske nevroradiologer har samlet seg om N 0 H G E s L E G E R
en felles undersgkelsesplattform for pasien-

ter med mistenkt multippel sklerose. For-
malet er bedret og enhetlig diagnostikk og

bidrag til oppbygging av multippel sklerose- REDAKTOR DIVIND LARSEN
registeret i Norge. Vart héap er at tidlig dia-
gnostikk vil gi grunnlag for systematisk og Et 6-bindsverk —

bedret oppfelging av disse pasientene. £ 4,
Norges leger gjennom tidene

e-fig 1 finnes i artikkelen pa www.tidsskriftet.no
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